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Summary
In order to test if a benzodiazepine would enhance or hinder
the therapeutic effects of exposure, immediate and delayed
effects of alprazolam on flight phobics were assessed by ques-
tionnaires and ambulatory physiological recording. Physiolo-
gical measures included heart rate, skin conductance level and
fluctuations, finger temperature, respiratory sinus arrhythmia,
and various respiratory measures derived from two bands ca-
librated for each subject. 28 women with flying phobia flew
twice at a 1-week interval. 1.5 h before flight 1, 14 randomly
assigned phobics received double-blind 1 mg of alprazolam
and 14, placebo. On flight 1 alprazolam reduced self-reported
anxiety (5.0 vs. 7.4) and symptoms (5.3 vs. 8.6) more than pla-
cebo, but induced an increase in heart rate (114 vs. 105 bpm)
and respiratory rate (22.7 vs. 18.3 breaths/min). Before flight 2
the alprazolam group did not expect to be more anxious than
the placebo group (6.7 vs. 6.5), but in fact indicated more an-
xiety during flight (8.5 vs. 5.6) and a substantial increase in pa-
nic attacks from flight 1 to flight 2 (7 % vs. 71 %). Heart rates
in the alprazolam group increased further (123 bpm). Results
indicate that alprazolam increases physiological activation un-
der acute stress conditions and hinders therapeutic effects of
exposure in flying phobia.
Schlüsselwörter
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Zusammenfassung
Um zu bestimmen, ob die Verabreichung eines Benzodia-
zepins sich günstig auf eine Exposition in vivo auswirkt, wur-
den die unmittelbaren und verzögerten Effekte von Alprazo-
lam auf Flugphobiker mittels Fragebögen und ambulatori-
schen physiologischen Messungen untersucht. Physiologische
Meßgrößen umfaßten Herzfrequenz, Hautleitfähigkeit und
deren Fluktuation, Fingertemperatur, respiratorische Sinus-
arrhythmie und mehrere mit kalibrierten Bändern gemessene
Atemgrößen. 28 Frauen mit Flugphobie flogen je zweimal im
Abstand von 1 Woche. Nach Randominisierung erhielt je die
Hälfte von ihnen unter Doppelblindbedingungen vor dem
ersten Flug 1 mg Alprazolam oder Plazebo. Während des er-
sten Fluges verminderte Alprazolam die selbsteingeschätzte
Angst (5,0 vs. 7,4) und die Symptome (5,3 vs. 8,6) wirkungs-
voller als Plazebo, aber bewirkte einen Herz- (114 vs. 105
Schläge/min) und Atemfrequenzanstieg (22,7 vs. 18,3 Atem-
züge/min). Vor dem zweiten Flug erwartete die Alprazolam-
gruppe zwar nicht, ängstlicher als die Plazebogruppe zu sein
(6,7 vs. 6,5), zeigte aber tatsächlich mehr Angst während des
Fluges (8,5 vs. 5,6) und, verglichen mit dem ersten Flug, einen
deutlichen Anstieg von Panikanfällen (7 % vs. 71 %). Die
Herzfrequenz in der Alprazolamgruppe erhöhte sich noch
weiter (123 Schläge/min). Die Ergebnisse zeigen, daß Alpra-
zolam die physiologische Aktivierung unter akuten Streßbe-
dingungen erhöht und bei Flugphobikern die therapeutischen
Effekte einer Exposition behindert.
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Einleitung
Die Flugphobie scheint in Industrieländern weit verbreitet zu
sein, wie z.B. eine neuere Umfrage in Schweden zeigt (Punkt-
prävalenz von 2,6%) [Fredrikson et al., 1996]. Viele Flugpho-
biker vermeiden das Fliegen, weil sie sich übertriebene und
unbegründete Sorgen über Flugzeugabstürze machen, und ei-
nige erleben während des Fluges Panikanfälle oder extremes
Unbehagen. Oft ist die Flugphobie nicht eine spezifische Pho-
bie, sondern Teil einer Panikstörung mit Agoraphobie. Die
differentialdiagnostische Abgrenzung ist manchmal schwie-
rig, und in speziellen Fällen ist sogar die Stellung beider Dia-
gnosen angebracht [American Psychiatric Association, 1994].
Therapieprogramme, die eine Expositionskomponente bein-
halteten, haben sich als wirkungsvoll für die Behandlung der
Flugphobie erwiesen [z. B. Howard et al., 1983; Walder et al.,
1987]. Zwei pharmakologische Studien demonstrierten, daß
Beta-Blocker die Herzfrequenz verminderten, sich aber nur
gering auf die selbsteingeschätzte Angst auswirkten [Campos
et al., 1984; Ekeberg et al., 1990]. Aufgrund ihrer klinischen
Erfahrung empfehlen Taylor and Arnow [1988] die akute
Vergabe von Benzodiazepinen an Flugphobiker als eine wirk-
same Alternative zur Verhaltenstherapie.
Verhaltenstherapeuten warnen davor, daß die Kombination
von Benzodiazepinen mit Exposition die Effektivität der Ex-
position vermindert [Sartory, 1983], jedoch wurde noch keine
überzeugende Humanstudie präsentiert, die diese Hypothese
unterstützt. Normalerweise führt wiederholte Angstexpositi-
on zu einer allmählich fortschreitenden und dauerhaften Ab-
nahme der Angstreaktion [Marks, 1987]. Einmalige Vergabe
von Diazepam verstärkte diesen Anstlöschungseffekt bei ein-
facher Phobie [Marks et al., 1972], aber nicht bei Agorapho-
bie [Hafner und Marks, 1976]. Die Langzeitvergabe von Dia-
zepam verbesserte die Wirksamkeit der Expositionsbehand-
lung weder bei einfacher Phobie [Whitehead et al., 1978],
noch bei Agoraphobie [Wardle et al., 1994]. Tierstudien las-
sen vermuten, daß Benzodiazepine sich ungünstig auf die Lö-
schung von Angstreaktionen auswirken könnten [Boix et al.,
1988].
Traditionelle Lerntheoretiker würden vorhersagen, daß die
wiederholte Assoziation einer medikamentös induzierten
Angstreduzierung mit dem phobischen Stimulus zu einer
schnelleren Angstlöschung führt [Lader und Mathews, 1968].
Anxiolytika könnten sowohl während der Antizipation als
auch der Konfrontation mit der phobischen Situation die
Angst eindämmen, die Unannehmlichkeit der Expositionsthe-
rapie lindern und so zu einer Verbesserung der Compliance
beitragen [Wardle, 1990]. Andererseits haben Benzodiazepine
eine Reihe von unerwünschten Nebenwirkungen, wie Schläf-
rigkeit, Mattigkeit, Ataxie und Gedächtnisstörungen [Bickel
et al., 1990]. Diese könnten die Löschungsprozesse und die
Lerneffizienz während der Exposition beeinträchtigen.
Im Gegensatz zur traditionellen Lerntheorie sagt eine neuere
Theorie der Angstmodifikation [Foa und Kozak, 1986] voraus,
daß unter Anxiolytikaeinfluß weniger «emotionale Verarbei-
tung» und Angstlöschung stattfinden kann, weil dabei das
«propositionale Angst-Netzwerk» im Gedächtnis während
der Exposition nicht vollständig ausgelöst wird und somit we-
niger präsent ist für eine Restrukturierung. Insbesondere
könnte ein zustandsabhängiges Lernen die Generalisierung
von Fortschritten, die in der Therapie unter Medikamen-
teneinfluß gemacht wurden, verhindern [Jensen und Poulsen,
1982]. Des weiteren könnte eine Exposition gegenüber den
körperlichen Symptomen von Angst, welche durch das Medi-
kament blockiert werden, für eine dauerhafte Angstbewälti-
gung notwendig sein [Beckham et al., 1990]. Und schließlich
könnte eine Attribuierung der Angstreduktion auf das Medi-
kament statt auf eigene Bewältigungsfertigkeiten nach dessen
Absetzen die errungenen Erfolge zunichte machen [Bandura,
1977; Basoglu et al., 1994].
In der im folgenden beschriebenen Untersuchung wurde eine
einmalige Dosis von 1 mg Alprazolam (Xanax™) ungefähr 
1,5 h vor dem ersten von zwei Flügen oral verabreicht. Dies
stellte sicher, daß die maximale Plasmakonzentation [Green-
blatt und Wright, 1993] mit der Aufstiegsphase des Fluges zu-
sammenfiel. Die Datenanalyse beschränkte sich weitgehend
auf diesen Abschnitt des Fluges, da hierbei bei den meisten
Flugphobikern die größte Angst auftritt. Verzögerte Medika-
menteneffekte wurden während eines zweiten Fluges, der ei-
ne Woche später stattfand und bei dem kein Medikament ver-
abreicht wurde, untersucht. Unser erstes Ziel war es, unter
naturalistischen Bedingungen die unmittelbaren Effekte Al-
prazolams auf subjektive, autonome und respiratorische Re-
aktionen von Flugphobikern auf das Fliegen zu bestimmen.
Des weiteren wollten wir die verzögerten Effekte einer sol-
chen einmaligen Medikamentenvergabe während eines fol-
genden Fluges untersuchen. Da das DSM-IV [American Psy-
chiatric Association, 1994] ausdrücklich Panikanfälle in die
Phänomenologie spezifischer Phobien einschließt, wurde die-
sen ein besonderes Augenmerk geschenkt.
Probanden und Methoden
Die Versuchspersonen wurden mittels Zeitungsanzeigen rekrutiert, in der
sie eingeladen wurden, an einer Studie über Flugphobie teilzunehmen.
Phobikern wurde eine kostenfreie eingeschränkte Behandlung angebo-
ten und Kontrollpersonen US $ 40,– gezahlt. 28 Personen, die sich auf die
Anzeige meldeten und bereit waren, an der Studie teilzunehmen, erfüll-
ten, wie mittels eines strukturierten Interviews [SCID: Spitzer et al.,
1989] bestimmt wurde, die DSM-III-R-Diagnosekriterien einer einfachen
Phobie (Fliegen). Des weiteren nahmen 15 Kontrollpersonen an der Stu-
die teil, die keine Flugangst hatten und Phobikern in Alter und Ge-
schlecht möglichst ähnlich waren. Ausschlußkriterien für alle Versuchs-
personen waren: 1) eine derzeitige Major-Depression oder dysthyme
Störung, 2) Herz- oder Atemwegserkrankungen und 3) die Einnahme
von Arzneimitteln, die sich auf die Psyche oder das kardiovaskuläre Sy-
stem auswirken. Den phobischen Teilnehmern wurde ein 10seitiges Infor-
mations-Manual über Flugphobie gegeben. Hierin wurde ein Rational für
die Exposition in vivo bereitgestellt, in dem betont wurde, daß wiederhol-
te Exposition gegenüber einer phobischen Situation letztendlich zu einer
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Abnahme der phobischen Reaktion führt. Es wurde auch betont, daß sich
die Wissenschaftler noch nicht klar darüber sind, ob angstvermindernde
Medikamente die Wirksamkeit solcher Expositionen verstärken oder
abschwächen. Nachdem alle Einzelheiten des Experimentes besprochen
waren, gaben alle Teilnehmer ihre schriftliche Zustimmung.
14 Phobiker wurden so in die Alprazolambehandlung und 14 in die Plaze-
bobehandlung randomisiert, daß Lebensalter und Schweregrad der Pho-
bie ungefähr ähnlich verteilt waren. Die Art der Medikamentenzuteilung
wurde sowohl vor dem Versuchsleiter als auch vor den Versuchspersonen
geheim gehalten. Tabelle 1 beschreibt einige Merkmale der Stichprobe.
Der Schweregrad der Phobie wurde mittels eines Fragebogens ermittelt,
der anhand von 36 Fragen Einstellungen bezüglich des Fliegens erfaßt
(Questionnaire on Attitudes towards Flying, QAF) [Howard et al., 1983].
Alter, Body mass index und Prozentsatz der regelmäßig sportlich trainie-
renden Probanden (mindestens dreimal pro Woche für 0,5 h) unterschie-
den sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Auch war der Schwere-
grad und die Dauer der Phobie zwischen den beiden phobischen Grup-
pen nicht signifikant verschieden. Drei Flugphobiker in jeder der beiden
Gruppen erfüllten auch die Diagnosekriterien für Panikstörung mit Ago-
raphobie. Phobiker, die Erfahrung mit der Einnahme von Benzodiazepi-
nen während des Fliegens hatten, schätzten auf einer Skala von 0 = «über-
haupt nicht» bis 10 = «außerordentlich» ein, wie sehr ihnen das Medika-
ment geholfen hatte, die Angst zu bewältigen. Weder hinsichtlich des
Umgangs mit der Angst noch hinsichtlich des Ausmaßes der Angstver-
minderung durch das Benzodiazepin unterschieden sich beide Gruppen.
Keiner der Phobiker, die vormals psychologisch behandelt worden wa-
ren, hatte eine formale Verhaltenstherapie erhalten.
Die Versuchspersonen wurden einzeln und an unterschiedlichen Tagen
getestet. Am Tag der Untersuchung wurden zuerst die Elektroden am
Körper befestigt und die Meßgeräte in einer Gürteltasche untergebracht.
Die Versuchsperson saß dann für die Baseline-Messungen für 5 min in ei-
nem bequemen, halb zurückgeneigten Sessel. Dann, etwa 1,5 h vor dem
ersten Flug, wurde den Phobikern eine Kapsel Alprazolam (1 mg) oder
Plazebo oral verabreicht. Die Versuchsperson wurde mit demAuto zu ei-
nem internationalen Flughafen gebracht (San Francisco oder San Jose,
Kalifornien) und begab sich dort in ein 20sitziges Flugzeug einer kom-
merziellen Fluggesellschaft. Sie flog ohne Begleitung zum jeweils ande-
ren Flughafen, wurde dort mit dem Auto abgeholt und zurück zum Labor
gebracht, welches zwischen beiden Flughäfen lag. Die Entfernung zwi-
schen den Flughäfen betrug ungefähr 50 km und die Flugzeit war etwa
12 min. Eine Woche später wiederholten die Phobiker die Prozedur ohne
Medikament oder Plazebo.
Die physiologischen Daten folgender Kanäle wurden mithilfe des Vita-
port-1-Meßsystems (Becker Ingenieurbüro, Karlsruhe, Deutschland) am-
bulant aufgezeichnet: 1) ein Elektrokardiogramm mittels Elektroden an
der Brust, welches unmittelbar in Herzfrequenz gewandelt und alle 0,5 s
abgespeichert wurde. 2) Atembewegungen mit Bändern (Respitrace™
Corporation, Ardsley, NY, USA), die um den oberen Brustkorb und den
Bauch gelegt wurden und mithilfe eines Spirometers für jede Versuchs-
person geeicht wurden. 3) die Hautleitfähigkeit (hautgalvanische Reakti-
on) von der Unterseite des Mittel- und Ringfingers der linken Hand mit-
hilfe von Silber/Silberchlorid-Elektroden, die eine Kontaktfläche von
2,0 cm2 hatten und mit einem isotonischen Elektroden-Gel gefüllt waren.
Auf die Elektroden wurde ein Gleichstrom von 0,5 V gelegt. 4) die Fin-
gertemperatur von der Fingerspitze des kleinen Fingers der linken Hand.
5) die Umgebungstemperatur mittels eines Sensors, der an der Außenseite
der Gürteltasche befestigt war. 6) Körperbewegungen mittels piezoelek-
trischer Sensoren, die am linken Bein oberhalb des Knies und am linken
Armgelenk befestigt waren. 7) der Luftdruck mit einem am Aufzeich-
nungsgerät angebrachten Höhenmesser. 8) Ereignismarkierungen mittels
Knopfdruck durch die Versuchsperson.
Am Tag des ersten Fluges schätzten die Versuchspersonen nach der An-
kunft im Labor die Plausibilität des gegebenen Expositionsrationals an-
hand von 3 Fragen auf einer Skala von 0 = «überhaupt nicht» bis 10 =
«sehr logisch/zuversichtlich» ein «Wie logisch erscheint Ihnen diese Art
von Behandlung?», «Wie zuversichtlich sind Sie, daß diese Behandlung
Ihre Angst erfolgreich beseitigen wird?», und «Wie zuversichtlich wären
Sie, wenn Sie diese Behandlung einem Freund empfehlen würden, der ex-
treme Angst hat?»).
Die Punkte dieser 3 Fragen wurden zu einem einzigen Plausibilitätswert
aufaddiert. Vor jedem Flug schätzten die Versuchspersonen auf einer
Skala von 0 = «überhaupt nicht» bis 10 = «extrem stark» das Ausmaß der
Angst ein, das sie für den Flug erwarteten. Unmittelbar nach den Base-
line-Messungen und während beider Flüge (etwa 3 min nach dem Abhe-
ben) bewerteten die Versuchspersonen das Ausmaß der Angst, Aufregung
und Anspannung und ihren Wunsch die Situation zu verlassen auf dersel-
ben 11-Punkte-Skala. Zu denselben Zeitpunkten beantworteten sie einen
Symptomfragebogen, der die 13 Panikanfallssymptome des DSM-III-R
[American Psychiatric Association, 1987] sowie «Muskelanspannung»,
«Stuhldrang» und «Bedürfnis zum Wasserlassen» auflistete. Die Skala
Stichprobenmerkmale Alprazolam Plazebo Kontrolle
(SD) (SD) (SD)
Alter, Jahre 41,0 (8,2) 38,2 (9,9) 38,4 (11,9)
Body mass index, kg/m2 23,6 (4,2) 23,0 (3,6) 24,3 (4,3)
Regelmäßiges sportliches Training, % 57 57 50
QAF (Schweregrad der Flugphobie) 228 (56) 229 (51) 30 (40)a
Dauer der Flugphobie, Jahre 17,0 (8,4) 13,0 (11,0) –
Panikstörung mit Agoraphobie, % 21 21 0
Vormaliger Benzodiazepingebrauch während
des Fluges, % 57 64 0b
Benzodiazepin half, mit der Angst umzugehen
(0–10) 5,0 (3,2) 4,4 (3,4) –
Benzodiazepin verminderte die Angst um, % 31 (29) 37 (35) –
Psychotherapie für Flugphobie, % 21 21 –
aSignifikanter Unterschied in t-Tests zwischen Alprazolam- bzw. Plazebo- und Kontrollgruppe.
bSignifikanter Unterschied in c2-Tests (Yates-korrigiert) zwischen Alprazolam- bzw. Plazebo- und
Kontrollgruppe. Keine der anderen Mittelwerte unterscheiden sich signifikant.
Tab. 1. Stichprobenmerkmale für die Alprazo-
lam- (n = 14), die Plazebo- (n = 14) und die
nichtängstliche Vergleichsgruppe (n = 15)
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umfaßte 5 Punkte (0 = «überhaupt nicht» bis 4 = «hochgradig«). Die 16
individuell eingeschätzten Schweregrade wurden zu einem einzigen Sym-
ptomwert gemittelt. Vor jedem Flug, während sie am Flugsteig auf den
Abflug warteten, schätzten die Versuchspersonen zusätzlich ihre Angst
auf einer 11-Punkte-Skala ein. Während des ersten Fluges schätzten die
Versuchspersonen ein, ob sie glaubten, das aktive Medikament oder den
Plazebo erhalten zu haben. Nach dem Flug machte der Versuchsleiter
dieselbe Einschätzung. Nach beiden Flügen wurden die Versuchsperso-
nen befragt, ob sie während des Fluges einen Panikanfall hatten, bei dem
sie plötzlich Angst oder extremes Unbehagen verspürten.
Die physiologischen Kanäle wurden nach der Aufzeichnung mithilfe von
eigens hierfür erstellten Computerprogrammen analysiert. Der Zeit-
punkt des Abhebens wurde durch den resultierenden plötzlichen Druck-
abfall vom Computer automatisch identifiziert. Beginnend mit dem Zeit-
punkt des Abhebens wurde ein 2minütiges Intervall der physiologischen
Aufzeichnungen analysiert. Wenn nötig, wurden artefaktbeladene Herz-
frequenzwerte durch Werte ersetzt, die von umliegenden validen Werten
linear interpoliert worden waren. Die respiratorische Sinusarrhythmie
(RSA) wurde dann als der natürliche Logarithmus der Spektralwerte (ge-
mittelte Periodogramm-Methode nach Welch) im Frequenzband von 0,15
bis 0,5 Hz bestimmt.
Die Bewegungskanäle wurden zu einem Körpermotilitätsindex aufsum-
miert und unterstützen die Identifizierung von Artefakten bei den Atem-
und Hautleitfähigkeitsaufzeichnungen. Die Hautleitfähigkeit wurde durch
einfache Mittelung der Meßwerte bestimmt, nachdem Bewegungs- und
Elektrodenartefakte eliminiert worden waren. Hautleitfähigkeitsfluktua-
tionen wurden als Anstieg der Hautleitfähigkeit um mehr als 0,2 mS über
ein lokales Minimum identifiziert.
Der erste Schritt in der Analyse der Atemkanäle war das gewichtete Ad-
dieren der Rohsignale beider Bänder zu einem Signal, das Veränderun-
gen im Lungenvolumen wiederspiegelte. Die Koeffizienten hierfür wur-
den mittels einer Kalibrierungsprozedur und multipler Regressionsrech-
nung [Chadha et al., 1982] bestimmt, welche zu Beginn und Ende des Ex-
periments, in einem Abstand von etwa 5 h durchgeführt wurde. Die Koef-
fizienten beider Kalibrierungen wurden gemittelt. Sie zeigten hohe Re-
test-Reliabilität (R2 für das Brustband betrug 0,92 und für das Bauch-
band 0,83). Eine Reihe respiratorischer Parameter, wie z. B. Atemfre-
quenz, Atemzugvolumen, Minutenvolumen, und Ti/Ttot (Dauer der Inspi-
ration/Dauer des gesamten Atemzyklus) wurde berechnet. Der Beginn
des Ein- und des Ausatmens wurde über Anstiegskriterien definiert
(Flußraten von mehr als 100 ml/s). Abschnitte mit bedeutsamen Bewe-
gungsartefakten wurden von der Analyse ausgeschlossen [für eine Be-
schreibung weiterer technischer Details siehe Wilhelm und Roth, 1996].
Als statistisches Verfahren wurde hauptsächlich eine Varianzanalyse
(ANOVA) mit dem Faktor Gruppe (Alprazolam, Plazebo) und dem
Meßwiederholungsfaktor Flug (Flug 1, Flug 2) verwendet. Post-hoc-Mit-
telwertsvergleiche wurden mit dem Tukey-Test gemacht. Acht Variablen
wurden a priori wegen ihrer besonderen Eignung als Angst- und Aktivie-
rungsparameter und wegen ihrer relativen Unabhängigkeit ausgewählt:
selbsteingeschätzte Angst und Aufregung, Anzahl der Symptome, Sym-
ptomwert, Herzfrequenz, Hautleitfähigkeit, Atemfrequenz und Minuten-
volumen. Diese wurden einer 2 ´ 2 MANOVA mit 8 abhängigen Varia-
blen und den Faktoren Flug und Gruppe unterzogen. Eine Reihe anderer
selbsteingeschätzter und physiologischer Variablen wurde für deskriptive
Zwecke aufgeführt. Da individuell eingeschätzte Schweregrade der Sym-
ptome nicht normalverteilt waren, wurden für diese die Gruppe ´ Flug-
Interaktion mittels des Mann-Whitney-U-Tests von Veränderungsmaßen
(Flug 2 minus Flug 1) berechnet. Das Signifikanzniveau für alle Analysen
wurde auf 5% gesetzt bei zweiseitiger Fragestellung.
Etablierten Konventionen folgend erfüllten die Versuchspersonen die
Abb. 1. Mittelwerte und Standardfehler von
vier Selbsteinschätzungsmaßen von Flugphobi-
kern, die vor dem ersten Flug Alprazolam 
(n = 14) oder Plazebo (n = 14) eingenommen
hatten. Die Werte von Kontrollpersonen 
(n = 15) sind für den ersten Flug zum Vergleich
angegeben.
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Kriterien für einen Panikanfall wenn sie 1) angaben, einen Panikanfall
gehabt zu haben, bei dem sie plötzlich Angst oder extremes Unbehagen
spürten, 2) die selbsteingeschätzte Angst (0–10) während des Fluges um
mindestens zwei Punkte gegenüber der Einschätzung, die unmittelbar vor
dem Flug gemacht worden war, anstieg und 3) mindestens vier DSM-III-
R-Panikanfallssymptome ³1 bewertet wurden. Der Prozentsatz von Ver-
suchspersonen, die einen Panikanfall hatten, wurde in 2 ´ 2-Kontingenz-
tafeln umgewandelt, und die Gruppen und Flüge wurden über Yates-kor-
rigierte c2-Tests verglichen. Genauso wurde mit der Fähigkeit Medika-
mente oder Plazebo zu erraten verfahren.
Ergebnisse
Die MANOVA für A-priori-Variablen zeigte einen signifi-
kanten Gruppe ´ Flug-Interaktionseffekt (F = 8,29; df = 8,19;
p < 0,001). Abbildung 1 zeigt Mittelwerte und Standardfehler
für 3 der 4 A-priori-Selbsteinschätzungsvariablen für beide
Flüge. Mittelwerte und Standardabweichungen für die ande-
ren Selbsteinschätzungsvariablen finden sich in Tabelle 1. Ta-
belle 2 zeigt die F-Werte und Ergebnisse der Post-hoc-Tests.
Alle Selbsteinschätzungsvariablen außer «Aufregung» und
«erwartete Angst» zeigten eine signifikante Gruppe ´ Flug-
Interaktion. «Angst» und «erwartete Angst» zeigten einen
Haupteffekt für den Faktor Flug.
Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte und Standardfehler der a
priori ausgewählten physiologischen Variablen für beide Flü-
ge. Mittelwerte und Standardabweichungen für die anderen
physiologischen Variablen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Tabel-
le 2 zeigt die zugehörigen F-Werte und Ergebnisse der Post-
hoc-Tests. Nur die Herzfrequenz zeigte eine signifikante
Gruppe ´ Flug-Interaktion. RSA, Atemfrequenz und Ti/Ttot
zeigten einen signifikanten Haupteffekt für den Faktor 
Gruppe.
Abbildung 3 zeigt das Symptomprofil für die Plazebo- und
Alprazolamgruppe während des Fluges. Für die Plazebogrup-
pe verringerten sich im allgemeinen die individuell einge-
schätzten Schweregrade der Symptome vom ersten zum zwei-
ten Flug, während sie sich für die Alprazolamgruppe erhöh-
ten. Die Veränderungswerte (Flug 2 minus Flug 1) waren sig-
nifikant verschieden (p < 0,05) für Herzklopfen/-rasen, Kurz-
atmigkeit, Schwitzen, Todesangst, Schwindel/Benommen-
heit/Schwächegefühl, Erstickungs- oder Würgegefühl und
Angst, verrückt zu werden oder die Kontrolle zu verlieren.
Abbildung 4 zeigt den Prozentsatz von Phobikern in der Pla-
zebo- und der Alprazolamgruppe, die während des Fluges ei-
nen Panikanfall hatten. Die Prozentsätze unterschieden sich
weder während des ersten (c2 = 3,05; df = 1; p > 0,08) noch
während des zweiten Fluges (c2 = 3,57; df = 1; p > 0,05) signi-
fikant. Für die Plazebogruppe verringerten sich Panikanfälle
nicht signifikant vom ersten zum zweiten Flug (c2 = 0,16; df =
1; p > 0,6), für die Alprazolamgruppe war jedoch ein signifi-
Tab. 2. Mittelwerte und Standardabweichungen ausgewählter Variablen für Flugphobiker und eine nichtängstliche Vergleichsgruppe während der
beiden Flüge
Variable Phobiker, die Alprazolam Phobiker, die Plazebo Kontroll-
während des ersten Fluges während des ersten Fluges personen
erhalten hatten (n = 14) erhalten hatten (n = 14) (n = 15)
¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾
erster Flug zweiter Flug erster Flug zweiter Flug erster Flug
¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾
x¯ SD x¯ SD x¯ SD x¯ SD x¯ SD
Selbsteingeschätzt
Anspannung (0–10) 3,9 1,8 7,9 2,5 7,5 2,6 5,1 3,1 0,7 1,3
Wunsch, die Situation zu 3,1 2,7 6,0 2,7 5,9 3,7 4,6 4,1 0,1 0,4
verlassen (0–10)
Symptomwert (0–4) 0,5 0,4 0,8 0,4 1,0 0,6 0,6 0,4 0,1 0,1
Autonom
RSA, SPM2/Hz 0,89 1,14 1,19 1,08 1,83 0,95 2,16 0,98 1,55 1,12
Fluktuationen der 16,2 20,6 9,7 2,7 19,1 27,2 12,5 4,9 8,7 3,6
Hautleitfähigkeit, 1/min
Fingertemperatur, °C 28,5 3,5 27,7 4,1 31,0 3,4 29,8 3,8 33,6 2,1
Respiratorisch
Atemzugsvolumen, ml 380 188 423 158 401 156 390 127 427 178
Ti/Ttot 0,37 0,04 0,38 0,03 0,32 0,04 0,34 0,05 0,34 0,06
Kontrollmessungen
Umgebungstemperatur, °C 27,0 1,9 26,1 2,0 26,5 1,7 25,6 2,1 27,3 3,0
Körpermotilität (arbiträre 2,8 3,8 2,4 2,7 4,0 4,9 6,4 6,2 6,6 6,7
Einheiten)
SPM = Schläge/min.
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kanter Anstieg von Panikanfällen (c2 = 9,58; df = 1; p < 0,005)
zu beobachten. Keine der Kontrollpersonen hatte während
des Fluges Panikanfälle.
Keine der in Tabelle 3 aufgelisteten Variablen zeigte einen
signifikanten Mittelwertsunterschied zwischen der Alprazo-
lam- und der Plazebogruppe während der Baseline-Messun-
gen vor beiden Flügen. Zum Beispiel war der t-Wert (df = 26)
für den ersten Flugtag 0,50 für Angst, 0,24 für Anzahl der
Symptome, 0,34 für Herzfrequenz und 0,38 für Atemfre-
quenz. Entsprechende Werte für den zweiten Flugtag waren
0,32, 0,30, 0,27 und 0,50.
Sowohl die Versuchspersonen als auch der Versuchsleiter
konnten in den meisten Fällen erraten, ob Alprazolam oder
Plazebo verabreicht worden war (Versuchspersonen: c2 = 8,1;
df = 1; p < 0,005; Versuchsleiter: c2 = 13,7; df = 1; p < 0,0003).
Die Versuchspersonen konnten 82% der Alprazolam-/Plaze-
bozuweisungen richtig identifizieren (Zufallsniveau = 50%);
die Sensitivität war 93% und die Spezifität 71%. Für den Ver-
suchsleiter hatten alle drei Statistiken den Wert 93%. Die
Plausibilitätswerte für das gegebene Expositionsrational un-
terschieden sich nicht zwischen der Alprazolam- und der Pla-
zebogruppe (Alprazolam: 25,0 (4,6), Plazebo: 25,1 (4,7), t =
0,08, df = 26, p > 0,94).
Diskussion
Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, daß die akute
Verabreichung von Alprazolam an Flugphobiker deren
Angst, Anspannung, Anzahl der Symptome, Symptomwerte
und Wunsch die Situation zu verlassen in einem klinisch rele-
vanten und statistisch signifikanten Ausmaß verringerten, wo-
bei die Werte jedoch weiterhin deutlich über denen von
nichtängstlichen Kontrollpersonen lagen. Der folgende Flug
ohne Medikament zeigte, daß dieser anxiolytische Effekt
nicht aufrechterhalten wurde. Mehr noch, die Gruppe, die
während des ersten Fluges Alprazolam erhalten hatte, zeigte
keine Anzeichen von Angstlöschung, während die Plazebo-
gruppe dies tat. Dieser verzögerte differentielle Effekt wurde
in Selbsteinschätzungsmaßen deutlich, die auch eine große
Tab. 3. Ergebnisse der 2 ´ 2-Varianzanalysen mit Meßwiederholung und Post-hoc-Tests. Die nichtängstliche Vergleichsgruppe wurde nicht in die Ana-
lysen eingeschlossen
Variable Varianzanalyse mit Meßwiederholung Paarweise Post-hoc-Vergleiche
¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾¾
Gruppe Flug Gruppe ´ Flug Alprazolam vs. Erster vs.
(df = 1,26) (df = 1,26) (df = 1,26) Plazebo, p zweiter Flug, p
¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾¾ ¾¾¾¾¾¾¾¾¾
F p F p F p Flug 1 Flug 2 Alpra- Plazebo
zolam
Selbsteingeschätzt
Angst 0,09 – 5,05 0,03 48,04 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,01
Anspannung 0,28 – 2,22 – 35,57 <0,001 <0,001 0,006 <0,001 0,02
Wunsch, die Situation 0,41 – 1,38 – 9,09 0,006 0,04 – 0,03 –
zu verlassen
Aufregung 0,73 – 1,14 – 2,57 – – – – –
Anzahl der Symptome 0,49 – 0,96 – 15,75 <0,001 0,005 – – 0,009
Symptomwert 0,52 – 0,33 – 18,08 <0,001 0,003 – – 0,01
Erwartete Angst 0,42 – 56,93 <0,001 2,63 – – – <0,001 0,002
Autonom
Herzfrequenz 3,24 – 0,20 – 17,46 <0,001 0,01 <0,001 <0,02 (0,06)
RSA 7,31 0,01 3,55 – 0,94 – 0,003 0,002 – –
Hautleitfähigkeit 0,21 – 1,36 – 0,13 – – – – –
Fluktuation der
Hautleitfähigkeit 0,35 – 2,17 – 0,00 – – – – –
Fingertemperatur 3,97 – 1,69 – 0,08 – – – – –
Respiratorisch
Atemfrequenz 5,01 0,03 0,65 – 0,41 – <0,001 <0,003 – –
Minutenvolumen 3,67 – 2,75 – 0,00 – – – – –
Atemzugvolumen 0,01 – 0,34 – 0,91 – – – – –
Ti/Ttot 9,57 0,005 3,64 – 0,87 – 0,002 0,04 – –
Kontrollmessungen
Umgebungstemperatur 1,06 – 2,79 – 0,00 – – – – –
Körpermotilität 3,25 – 1,11 – 2,26 – – - – –
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Anzahl individueller Symptome umfaßten. Er wurde unter-
mauert durch Veränderungen der Herzfrequenz, ein Stan-
dardmaß für physiologische Angstaktivierung, das erwiese-
nermaßen gut zwischen ängstlichen und nichtängstlichen Per-
sonen unterscheidet [Nesse et al., 1985; Sartory et al., 1992].
Vom ersten zum zweiten Flug verringerten sich in der Plaze-
bogruppe die selbsteingeschätzte Angst, Anspannung, An-
zahl der Symptome und die Symptomwerte signifikant,
während in der Alprazolamgruppe selbsteingeschätzte Angst,
Anspannung, Wunsch die Situation zu verlassen, Panikanfälle
und Herzfrequenz signifikant anstiegen. Während des zwei-
ten Fluges lagen dementsprechend in der Alprazolamgruppe
die Werte für selbsteingeschätzte Angst, Anspannung und
Herzfrequenz signifikant über denen der Plazebogruppe.
Alprazolam führte offensichtlich zu einer Dissoziierung von
physiologischen und subjektiven Maßen. Obwohl Patienten,
die dieses Medikament erhalten hatten, von weniger Angst
berichteten, war deren physiologische Aktivierung in der Tat
erhöht, was durch Herz- und Atemfrequenz angezeigt wurde.
Diese unerwünschte Auswirkung von Alprazolam unter aku-
ten Streßbedingungen wurde bisher nicht dokumentiert. Auf-
grund von Untersuchungen unter nichtphobischen Bedingun-
gen wird derzeit angenommen, daß Alprazolam keine negati-
ven kardiovaskulären Nebeneffekte hat [Taylor und
Hayward, 1990].
Da die RSA unter Einwirkung von Alprazolam reduziert war,
könnte der Herzfrequenzanstieg durch einen vagolytischen
Effekt des Medikaments verursacht worden sein. Ein ähnli-
cher Effekt wurde für Lorazepam berichtet [Vogel et al.,
1996]. Rüschlüsse von noninvasiven Messungen der RSA 
auf die Vaguskontrolle der Herzfrequenz müssen jedoch mit
Vorsicht interpretiert werden, wenn die Gruppen sich in der
Atemfrequenz unterscheiden, da eine erhöhte Atemfrequenz
zu einer Unterschätzung der Vaguskontrolle führt [Grossman
et al., 1991].
Die Atemfrequenz und Ti/Ttot waren während beider Flüge in
der Alprazolamgruppe signifikant höher als in der Plazebo-
gruppe. Während des ersten Fluges könnte dies durch Effekte
von Alprazolam auf die zentrale Atemsteuerung bewirkt wor-
den sein. Zwar wird für Benzodiazepine eine inhibitorische
Wirkung auf die Atmung angenommen, doch wurde dieser
Effekt nicht für die orale Vergabe bestätigt [Mak et al., 1993]
und auch nicht auf akute Angstprovokationen generalisiert.
Während des zweiten Fluges könnten die erhöhte Atemfre-
quenz und Ti/Ttot bei Phobikern, die im vorangegangenen
Flug Alprazolam erhalten hatten, durch deren erhöhte Angst
oder einen klassisch konditionierten Carry-over-Effekt vom
ersten Flug bewirkt worden sein. Möglicherweise waren Ver-
suchspersonen mit höherer Atemfrequenz und Ti/Ttot auch
durch Zufall verstärkt der Alprazolamgruppe zugewiesen
worden. Dies ist jedoch unwahrscheinlich, da sich die Grup-
pen während der Baseline-Messungen nicht unterschieden.
Sie unterschieden sich auch nicht im Schweregrad der Phobie
oder im Anteil von Patienten mit Panikerkrankung, beides
Abb. 2. Mittelwerte und Standardfehler von 4
physiologischen Parametern gemessen an Flug-
phobikern, die vor dem ersten Flug Alprazolam
(n = 14) oder Plazebo (n = 14) eingenommen
hatten. Die Werte von Kontrollpersonen (n =
15) sind für den ersten Flug zum Vergleich an-
gegeben.
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Faktoren, die mit chronischer Hyperventilation und erhöhter
Atemfrequenz unter phobischen Bedingungen assoziiert sein
könnten [Boiten et al., 1994].
Die Hautleitfähigkeit, deren Fluktuation und die Fingertem-
peratur spiegelten weder die selbsteingeschätzte Angst noch
die Medikamentengruppe wider. Da die Hautleitfähigkeit eng
an das Temperaturregulationssystem gekoppelt ist, kann es
sein, daß sie der physiologischen Aktivierung nicht korrekt
folgt, besonders unter ambulanten Bedingungen. Obwohl die
Umgebungstemperatur im Flugzeug sich zwischen den Grup-
pen und Flügen nicht unterschied, kann eine angstbedingte
Vasokonstriktion die Hauttemperatur herabsetzen und somit
die Schweißdrüsenaktivität vermindern. Darüber hinaus
scheint die Hautleitfähigkeit weit mehr als die Herzfrequenz
einem Deckeneffekt zu unterliegen.
Die Alprazolamgruppe zeigte offensichtlich keine Angstlö-
schung. Somit scheidet eine klassische Konditionierung der
durch das Medikament induzierten Angstreduktion als Er-
klärungsansatz aus. So verbleiben zustandsabhängiges Lernen
und beeinträchtigte Angstexposition als die plausibelsten Er-
klärungen für das Fehlen einer Angstreduktion in der Alpra-
zolamgruppe während des zweiten Fluges. Der Lernvorgang,
der während des ersten Fluges in einem durch das Alprazo-
lam hervorgerufenen mental und emotional veränderten Zu-
stand stattfand, könnte möglicherweise nicht auf den zweiten
Flug generalisiert worden sein [Nakagawa et al., 1993]. Darü-
ber hinaus erfordert eine erfolgreiche Expositionsbehandlung
nach Foa und Kozac [1986] das Erleben von substantieller
Angst, welches in unserer Studie durch Alprazolam deutlich
verringert wurde.
Obwohl Medikament bzw. Plazebo unter Doppelblindbedin-
gungen gegeben wurden, waren Phobiker sehr erfolgreich,
deren Identität zu erraten, was die Tür für differentielle Er-
wartungseffekte öffnet. Die Erwartungsangst war jedoch vor
beiden Flügen für die Alprazolam- und Plazebogruppe diesel-
be. Darüber hinaus nahm sie für beide Gruppen vor dem
zweiten Flug in gleichem Ausmaß ab, in Einklang mit dem ge-
gebenen Expositionsrational, welches die Gruppen auch glei-
chermaßen plausibel fanden. Beide Gruppen hatten eine ähn-
liche Anamnese für den Gebrauch von Benzodiazepinen und
deren Wirkung und hatten so wahrscheinlich keine unter-
schiedlichen persönlichen Vorlieben für Medikament oder
Exposition entwickelt. Somit dürften reguläre Erwartungsef-
fekte nur eine untergeordnete Rolle gespielt haben.
Im Gegensatz hierzu könnte ein «inverser» Erwartungseffekt
für die bemerkenswert hohe Angst in der Alprazolamgruppe
während des zweiten Fluges verantwortlich sein. Nachdem
Alprazolam die Angst und wahrgenommenen Symptome
während des ersten Fluges wirkungsvoll blockiert hatte,
könnten die Patienten durch deren unerwartete Rückkehr be-
sonders alarmiert worden sein. Dies könnte zu «katastrophi-
sierenden» Gedanken und einer weiteren Eskalation der
Angst geführt haben. Eine derartige Erklärung steht im Ein-
klang mit einer kognitiven Konzeptualisierung von Panikan-
fällen [Clark, 1986; Margraf et al., 1986]. In der Tat erlebte ein
hoher Prozentsatz von Patienten in der Alprazolamgruppe
während des zweiten Fluges einen Panikanfall. Unsere Ergeb-
nisse legen auch nahe, daß die sedative Wirkung des Medika-
ments für diese Gruppe eine Wahrnehmung der erhöhten
Herz- und Atemfrequenz während des ersten Fluges blockier-
te, was durch die als relativ niedrig eingeschätzten Schwere-
grade für Herzklopfen/-rasen und Kurzatmigkeit angezeigt
wird. Infolgedessen wurde ein «circulus vitiosus» von Angst-
symptomen, ihrer Wahrnehmung, «katastrophisierenden» In-
terpretation und Angstzunahme gedämpft, und Berichte über
Panikanfälle waren vergleichsweise selten.
Unsere Ergebnisse zeigen, daß bei der Behandlung der Flug-
phobie die alternativen Ansätze Benzodiazepin und Expositi-
on nicht kompatibel sind. Wenn Patienten vor einem Flug
Benzodiazepin erhielten, sollten sie auch vor dem folgenden
Flug Benzodiazepin einnehmen. Dies ist in der Tat die Emp-
fehlung, die Taylor und Arnow [1988] geben: 0,5 oder 1,0 mg
Alprazolam ungefähr 1 h vor jedem Flug und weitere 0,5 bis
1,0 mg, falls die Angst während des Fluges nicht ausreichend
Abb. 3. Mittlerer Schweregrad der 16 selbst-
eingeschätzten Angstsymptome von Flugphobi-
kern, die vor dem ersten Flug Alprazolam (n =
14) oder Plazebo (n = 14) eingenommen hatten.
Die Symptome sind nach Schweregrad in der
Plazebogruppe während des ersten Fluges ge-
ordnet. Die Mittelwerte der Kontrollpersonen
während des ersten Fluges sind zum Vergleich
angegeben. Mit Sternen markierte Symptome
zeigen einen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Alprazolam- und der Plazebogruppe
für die Differenzwerte beider Flüge (siehe
Text).
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abnimmt. Die Alternative ist, den Patienten zu empfehlen,
keine angstlindernden Medikamente einzunehmen, sondern
sie mit den Prinzipien der Expositionstherapie vertraut zu
machen.
In der klinischen Praxis erfordert die Entscheidung für oder
gegen eine dieser Optionen das Abwägen mehrerer Faktoren.
Die individuell optimale Dosierung des Benzodiazepins zu
finden ist für phobische Situationen besonders schwierig. Falls
die Dosis zu hoch ist, erlebt der Patient potentiell gefährliche
Nebeneffekte wie Sedierung oder Ataxie, insbesondere wenn
nach der Landung die Angstaktivierung nachläßt. Falls sie zu
niedrig ist, ist die Angstkontrolle unzureichend. Auf der an-
deren Seite kommt es vor, daß Patienten sich weigern, ein
Flugzeug ohne Medikamente oder Alkohol zu besteigen. Bis
heute kennen wir nicht die Langzeiteffekte jedes dieser bei-
den Behandlungsansätze. Wird die kontinuierliche Einnahme
von Benzodiazepin vor jedem Flug unbegrenzt Wirkung zei-
gen oder wird die Effektivität langsam abnehmen und somit
eine höhere Dosierung erfordern? Wird wiederholte Exposi-
tion letztlich die Angst vor dem Fliegen für die meisten Pati-
enten völlig beseitigen? Ist eine pharmakologische oder ko-
gnitiv-behaviorale Therapie, die spezifisch auf unerwartete
Panikanfälle zugeschnitten ist, für die vollständige Überwin-
dung der Angst notwendig?
Unser Experiment wurde so entworfen, daß es der klinischen
Realität möglichst nahekommt. Trotzdem hat das Ver-
suchsparadigma einige Einschränkungen. 1) wurde Alprazo-
lam in einer festgelegten Dosierung verabreicht, die klini-
schen Richtlinien folgte, aber möglicherweise unangemessen
für einige Patienten war. Insgesamt war die anxiolytische Wir-
kung des Medikaments jedoch deutlich signifikant, was an-
zeigt, daß die Dosis ausreichend hoch angesetzt war. Auf der
anderen Seite zeigt das Symptomprofil während des ersten
Fluges, daß Patienten unter Alprazolam wenig Nebeneffekte
hatten und wahrscheinlich nicht überdosiert waren. 2) war die
Angst in der Plazebogruppe, bedingt durch einen Plazeboef-
fekt, wahrscheinlich etwas verringert, was die Resultate je-
doch nur in konservativer Richtung verzerrt. 3) hätte eine in-
tensivere kognitiv-behaviorale Intervention durch einen spe-
ziell ausgebildeten Verhaltenstherapeuten, wie sie eher ty-
pisch für manualisierte Programme an Angstbehandlungszen-
tren ist, wahrscheinlich zu einer größeren Effektivität der Ex-
position geführt. 4) kann der Versuchsplan keine Antwort auf
die Frage geben, ob eine öfter wiederholte Verabreichung von
Alprazolam während der Exposition die Effektivität der
kombinierten Behandlung verbessert hätte. 5) ist es auch un-
klar, ob eine allmähliche Reduzierung der Dosis am Ende ei-
ner längerfristigen kombinierten Behandlung zu einer Stabili-
sierung der Angstreduktion geführt hätte. Diese Vorgehens-
weise hat sich bei der Behandlung der Panikstörung als effek-
tiv für die Rückfallprävention erwiesen [Ballenger et al., 1993;
Spiegel et al., 1994]. In unserer Untersuchung hätte die Infor-
mierung der Patienten über einen möglichen «Rückfall» und
die Vermittlung angemessener Bewältigungsfertigkeiten
wahrscheinlich die beobachtete Eskalation der Angst abge-
schwächt.
Wir denken, daß unsere Ergebnisse in einem hohen Grade
auf andere Phobien des im DSM-IV unterschiedenen «situa-
tionalen» Subtyps und auf die Panikstörung mit Agoraphobie
übertragbar sind. Studien, welche die Interaktion von Alpra-
zolam und Exposition bei der Behandlung der Panikstörung
mit Agoraphobie untersuchten, vergaben das Medikament
mehrmals täglich über einen längeren Zeitraum, und können
daher nicht direkt mit unserer Studie verglichen werden. In
der klinischen Praxis werden Benzodiazepine für diese Dia-
gnose oft in einer Weise verschrieben, die es dem Patienten
ermöglicht, sie nur bei Bedarf einzunehmen. Bisher wurde je-
doch noch keine Untersuchung über die Effektivität einer sol-
chen Vorgehensweise vorgelegt. Unsere Studie läßt Zweifel
daran aufkommen, daß solch ein Ansatz sich auf lange Sicht
bewähren kann.
Abb. 4. Prozentsatz
der Flugphobiker, die
vor dem ersten Flug
Alprazolam (n = 14)
oder Plazebo (n = 14)
eingenommen hatten
und während des Flu-
ges einen Panikanfall
hatten.
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